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Agrili Kemik Metastazlarinda Farkli Dozlardaki
Palyatif Radyoterapinin Agri Skoruna Etkisi

Efficacy Of Different Doses Palliative Radiotherapy
On Painful Bone Metastases

OZET

Amag: Bu calismada 1x8 gy, 5x4 gy, 10x3 gy olarak {i¢ degisik doz-fraksiyon semasina
randomize edilen kemik metastazli olgularin sonuglari kendi aralarinda ve literatiirle
karsilastirilarak kemik metastazlarinin tedavisinde hangi 1ginlama bi¢iminin daha avantajl
oldugunun belirlenmesine ¢alisiimistir

Metod: Bu caligmada subat 2002-eyliil 2004 tarihleri aras1 ¢ukurova tiniversitesi radyasyon
onkolojisi boliimiine bagvuran 29 agrili kemik metastazli 25 hastada 1x800 cgy, 5x400 cgy ve
10x300 cgy’ den olusan 3 degisik doz- fraksiyon radyasyon semast, palyatif etkilerini saptamak
amactyla degerlendirildi.

Bulgular: Radyoterapi programina dahil edilen 25 hasta 29 farkli lokalizasyondan tedavi
gordii.takip siireleri 30 glindii. Yaslar1 28-74 arasinda degisim gosteren olgularda ortalama yas
52’ydi. Tedavi edilen 25 hastanin 11°1 kadin, 14’1 erkekti. Caligmanin sonunda ¢alisma gruplari
arasinda agr1 palyasyon oranlari i¢in istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.677)

Sonug: Sonuglar bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda bildirilen %70-80 palyasyon orani ile
uyumludur. Ayrica beklenen yasam siiresi kisa, genel durumu bozuk, immobil ve tedavi edilecek
metastatik bolgesi anatomik olarak uygun olan olgularda hastay1 gereginden fazla yormayacak,
gorevli personelin is yiikiinii ve ekonomik maliyeti arttirmayacak kisa tedavi semalarmimn (1x800
cgy - 5x400 cgy) kullanilmas1 uygundur.

Anahtar kelimeler: agrili kemik metastazi, palyasyon, radyoterapi.
ABSTRACT

Aim: to compare the efficacy of 1x8 gy, 5x4 gy, 10x3 gy doses of palliative radiotherapy on
painful bone metastases

Method: In this study, 3 different dose fractionation irradiation schedules which consist of
1x800 cgy, 5x400 cgy, 10x300 cgy have been evaluated in 25 patients with 29 painful bone
metastases, applied to radiation oncology department of gukurova university between february
2002-september 2004.

Results: 25 patients with 29 painful bone metastases were included in the study. Follow-up
duration was 30 days. The age range was 28-74 with a mean age of 52. Eleven patients were
female and 14 were male. At the end of the study, , no statistically significant difference was
detected for pain palliation proportions (p=0.677) between study groups.

Conclusion: the results of the present study were concordant with the previous studies, which
reported 70-80 % pain palliation. 1x800 cgy and 5x400 cgy therapy programs are preferable in
patients with poor life expectancy, poor general condition, and immobile and suitable anatomical
localization.

Key words: painful bone metastases, palliation, radiotherapy.

GIRIS

Kanserlerde, kemik 3. siklikta goriilen metastatik yerlesim yeridir. Kemik
metastazlarinin %70’inde primer tiimor akcigerde, %60’inda memede,
%30’unda prostattadir (1,2). Her y1l Amerika Birlesik Devletlerin’de yeni
saptanan 965.000 kanser olgusunun %30-70’inde kemik metastazi
goriilmektedir (1).

Kemik metastazlarinda 6nemli bir sorun olan agri, tolere edilmesi zor bir
semptomdur ve yagsam kalitesini diisiiriir. Kemik metastazli bazi olgularda
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beklenen yasam siiresi uzun olup nonnarkotik ya da
narkotik analjeziklerin boylesi uzun siirelerle
kullanim1 yan etkileri ve bagimlilik yapmalari
nedeniyle simirhidir. Kemoterapi (KT) ya da
hormonoterapinin sagladigi palyasyonun, bazi kanser
tiirleri disinda, kisa siirede elde edilemedigi gibi, etkin
ve uzun siireli olmadig1 da bildirilmektedir (2).

Radyoterapi (RT), kisa siirede olusturdugu agri
palyasyonu ve bunun ¢ogu zaman uzun siireli olmasi,
bifosfonat kullanimiyla birlikte iyilesmeye yardime1
olmas1 ve minimal toksik etki olusturmasi nedeniyle
metastatik kemik tiimorlerinin tedavisinde ilk tercih
edilen palyatif yontemdir (3.4,5,6,7).

Bu calismada 1x8 Gy, 5x4 Gy, 10x3 Gy olarak ¢
degisik doz-fraksiyon semasina randomize edilen
kemik metastazli olgularin sonuglar1 kendi aralarinda
ve literatiirle karsilastirilarak kemik metastazlarinin
tedavisinde hangi 1sinlama bigiminin daha avantajli
oldugunun belirlenmesine ¢aligilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Subat 2002 ile Eyliil 2004 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal1’na
basvuran 25 kemik metastazli hasta 3 farkli doz-
fraksiyon semasina randomize edilerek palyatif RT
programina alinmistir. Randomizasyon hastalarin
tedavi i¢in bagvuru sirasina gore yapilmis, sirasiyla;
1x8 Gy, 5x4 Gy, 10x3 Gy olacak sekilde 3 degisik doz
fraksiyon semas1 uygulanmaistir.

Radyoterapi: Eksternal radyoterapi Co 60 teleterapi
cihazi (Alcyon-II) ile uygulanmistir. Tedavi sahalari
simulatorde radyolojik olarak goriilebilen timor
sinirlari en az 3 cm emniyet sinirt ile 6n-arka karsilikl
paralel sahalardan olacak sekilde belirlenmistir.
Vertebra metastazlarinda tek posterior saha teknigi
kullanilmis, tedavi sahasina proksimal ve distaldeki
birer saglam vertebra dahil edilmistir. Timor dozu
karsilikli paralel sahalarda orta hatta, vertebrada 6-7
cm derinlikte hesaplanmigtir. Calismada kullanilan 3
farkli doz-fraksiyon semasi agri yaniti yoniinden
degerlendirilmistir.

Agri: Tim olgular, tedaviden Once ve tedavi
bitiminden sonraki 30. giinde agri seviyesi ve
analjezik kullanimi ydniinden degerlendirilmistir.
Tam palyasyon, baslangi¢ agr1 skorunun 0’a diismesi,
parsiyel palyasyon, baslangi¢ agri skorunun 4’iin
altina diismesi, minimal palyasyon, agri1 skorunun,
4’{in altina diismemesi olarak kabul edilmistir. Agr1 ve
analjezik skorlar1 tanimlamalar1 Tablo 1 de
gosterilmistir.

istatistiksel analiz: Tedavi plan1 gozard edildiginde,
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi agri ve analjezik
skorlarinin karsilagtirilmast Wilcoxon Signed Ranks

testi ile degerlendirilirken; tedavi planlarinin tedavi
guruplar1 arasindaki agr1 ve analjezik skorlarinin
zaman icerisindeki degisimine olan etkisi General
Linear Model Reapeted Measures testi ile
degerlendirilmis, istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak
(Tip 1 hata i¢in) P<0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Radyoterapi programina dahil edilen 25 hasta 29
farkli lokalizasyondan tedavi gordii. Takip siireleri 30
glindii. Yaglar1 28-74 arasinda degisim gosteren
olgularda median yas 50 ve ortalama yas 52’ydi.
Tedavi edilen 25 hastanin 11’1 (%44) kadm, 14’1
(%56) erkekti.Hastalarin 18’1 (%72) multipl kemik
metastazli, 7’si (%18) soliter kemik metastazliydi.
Multipl kemik metastazli hastalardan ikisinin iki ve
birinin de ti¢ farkli anatomik bolgesi caligmamiza
dahil edilerek toplam 29 tedavi bolgesi
degerlendirilmistir.

Randomize radyoterapi programina alinan 25 hastaya
uygulanan doz-fraksiyon semalarinin 29 tedavi
lokalizasyonuna gore dagilimi ise 1x8 Gy 11, 5x4 Gy
9, 10x3 Gy 9 saha seklinde olmustur. Primer timor
tanisina gore doz fraksiyon semasinin dagilimi Tablo
2’de gosterilmistir.

Tedavi Oncesi olgulara ait agr1t  skorlari
degerlendirildiginde, agri skoru 4 olan olgu sayisi
1(%3.4), 6 olan olgu sayis1 12(%41.4), 9 olan olgu
sayist 16 (%55.2) olup, her 3 grupta da olgulara ait
agri skoru medyan degeri 9 olarak bulunmustur.

Tedavi Oncesi olgulara ait analjezik skorlari
degerlendirildiginde, analjezik skoru 0 olan olgu
sayis1 2(%6.9), 1 olan olgu sayis1 1(%3.4), 3 olan olgu
sayist 21(%72.4), 6 olan olgu sayis1 2(%6.9), 9 olan
olgu sayis1 3(%10.3) olup, her 3 grupta da olgulara ait
analjezik skoru medyan degeri 3 olarak bulunmustur.

Tedavi oOncesi tedavi guruplarina ait agr1 skorlari
ortalamalar1 sirasiyla 1x800 cGy uygulanan gurupta
7.6, 5x400 cGy uygulanan gurupta 7.7, 10x300 cGy
uygulanan gurupta 7.4 olup tedavi sonrasi agri
skorlar1 ortalamalar1 sirasiyla 1x800 cGy uygulanan
gurupta 2.1, 5x400 cGy uygulanan gurupta 1.4,
10x300 cGy uygulanan gurupta 1.4 bulunmus olup
her ii¢ gurup i¢in palyasyon oranlar1 arasinda
istatistiksel agidan fark saptanamamistir (p=0.677).

Tedavi Oncesi tedavi guruplarina ait analjezik skorlari
ortalamalar1 sirasiyla 1x800 cGy uygulanan gurupta
3.8, 5x400 cGy uygulanan gurupta 2.6, 10x300 cGy
uygulanan gurupta 4.1 olup tedavi sonrasi analjezik
skorlar1 ortalamalar1 sirastyla 1x800 cGy uygulanan
gurupta 1.5, 5x400 cGy uygulanan gurupta 0.5,
10x300 c¢Gy uygulanan gurupta 1.5 bulunmus olup
her ii¢ grup icin palyasyon oranlari arasinda
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istatistiksel agidan fark saptanamamustir (p=0.195).

Tim gurup i¢in 3 farkli tedavi semasina gore elde
edilen palyasyon oranlarina gore, minimal palyasyon
saglanabilmesinde her 3 gurup arasinda fark olmadigi,
parsiyel palyasyon saglanabilmesinde 1x800 cGy
tedavi semasinin diger 2 tedavi semasindan daha
etkili, tam palyasyon saglanabilmesinde ise 4x500

cGy ve 10x300 cGy tedavi semasinin diger tedavi
semasina gore daha etkili oldugu izlenimi elde
edilmekle birlikte her 3 gurup i¢in tedavi 6ncesi ve
tedavi sonralarina ait agri ve analjezik skorlari
ortalamalar1 arasinda istatistiksel ac¢idan fark
saptanamamustir. (sirastyla p=0.677, p=0.195) (Sekil

1.

Agn Siddeti:
0:Agn vok

1-Hafif

2:0rta
3-Siddetli
Agrmm Sikhg:
0-Agn vok

2-Giinde en az bir kez
3:Sirekli

Analjezik Cesidi:
0:Analjezik kullanidmiyor

ve digerleri)
Analjezik Kullanim Sikhg:
(:Analjezik kullanidmivor

2:Giinde bir kez
3:Giinde birden fazla

1:Bir giinden daha uzun araliklarla

1:Aspirin ve diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
2:Zavif narkotikler (0.0325-0.065 gram kodein perkodan ve digerler )
3:Giigli narkotikler (0.065 gram veva daha fazla kodein, morfin, demerol

1-Bir giinden daha uzun araliklarla

Agn Skoru: Agn Siddeti x Agrmm Sikdagi
Analjezik Skor: Analjezik Cesidi x Analjezik Kullanmm Siklig:

Tablo-1: Agri ve analjezik skorlari tanimlamalari.
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Akcaiger [ Meme |Prostat | Mide |Mesane [ Kolon |Serviks |Toplam
Ca Ca Ca Ca Ca Ca Ca
1x800 |3 4 3 1 11
cGy
%400 |6 2 1 9
cGy
10x300 |5 1 1 1 1 0
<Gy
Toplam |14 7 3 1 2 1 1 20
Tablo-2: Primer timor tanisina gore doz fraksiyon semasinin dagihmi.
10
B .
B -
& . —_— N
. gedarl
- - meesl agr
-si.'r.-m .
.2 [CITedavi
TEET "R ) » Somrasi agn
1.Grup 2. Grup 3.Grup skoru
18 Gy fxd Gv 10x3 Gy

Sekil 1: 3 gurup icin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasina ait agri ve analjezik skorlari ortalamalari

TARTISMA

Gunimiizde kemik metastazlarinin  tedavisi,
multidisipliner bir anlayisi gerekli kilmaktadir. Kemik
metastazlarinin tek ya da multipl olmasi, kemikten
baska uzak doku veya organ metastazlariin bulunup
bulunmamasi, metastazin lokalizasyonu ve hastaya
ait ozellikler, yapilmasi diisiiniilen tedavi programini

belirleyecektir. Kemik metastazlariin tedavisinde
sitotoksik kemoterapi, hormonoterapi, radyoterapi ve
gerektiginde bazi cerrahi girisimler ana tedavi
seceneklerini olusturmaktadir.

Kemik metastazli olgularda hangi tedavi modeli
kullanilmis olursa olsun tedaviye cevap esas olarak
subjektif bir gdsterge olan agr1 palyasyonu ve yasam
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kalitesi yoniinden ele alinmis, hastadan alinan
bilgilere gore degerlendirilmistir. Genel olarak tam
palyasyon; baglangi¢ agri skorunun 0’a diismesi,
parsiyel palyasyon; baslangi¢ agri skorunun 4’iin
altina diismesi, minimal palyasyon; tedavi sonrasi
agri skorunun 4’in altina diismemesi seklinde
kategorize edilmistir.

Martin ve arkadaslari, 10x3 Gy ve 4x5 Gy
uyguladiklari 2 gruptan olusan toplam 270 olguluk
serilerinde agrinin palyasyonu ve siiresinin fark
gostermedigini bildirirken, Baxter ve arkadaslari
15x2 Gy, 10x3 Gy, 4x5 Gy uyguladiklar1 500 olguluk
serilerinde benzer sonuglar bildirmis; ancak 15x2 Gy
lik palyatif tedavinin uygulandigi olgularda elde
edilen agrinin palyasyonun diger gruplara gore daha
uzun sireli oldugunu gostermislerdir.1,8 Bazi
arastirmacilar da Baxter’a paralel olarak yiiksek
fraksiyon dozlu, kisa siireli tedavilerin sagladigi agri
palyasyonunun oraninin diisiik ve siiresinin kisa
oldugunu bildirmektedir. Ancak bazi kanser tiirlerinde
ya da beklenen sagkalim siiresi kisa, ileri evre
terminal doneme yaklagmis olgularda, kisa siirede
palyasyonun saglanmasiyla, hastanin
hospitalizasyonunun kisaltilmasi, maliyet yoniinden
de 6nemlidir. Bu nedenle tedavi semasinin se¢imi
konusundaki tartigmalar yogun arastirmalar yapilmis
olmasina karsin popiileritesini halen kaybetmemistir
(3,9). Gilbert ve arkadaslarinin 158 meme ca. kemik
metastazi tanili olgu lizerinde uyguladiklart 20-25
Gy/10 fraksiyon radyoterapi semasinda olgular agri
palyasyonu ve yasam kaliteleri  agisindan
degerlendirildiklerinde 3 ay igerisinde 158 olgunun
1517inde (%96) kismi ve tam yanit elde edilirken,
olgularm %55’inde 1 yil veya 6liime kadar palyasyon
devam etmistir. Yasam siiresi 3 aydan fazla olan
olgularin %63’iinde yasam kalitesi iyi olup kendi
ihtiyaclarini karsilayabilmislerdir (10).

Douglas tarafidan bildirilen KT ve hormonoterapiye
direngli meme ve prostat ca. kemik metastazi tanili 53
olguya yonelik tek doz 6-10 Gy radyoterapi
uygulamasinda agrida %70 tam, %24 kismi yanit elde
edilmistir (6).

Hoskin ve arkadaslarinin 1991 yilinda yayinladiklar
8 Gy/1 fraksiyon ve 4 Gy/1 fraksiyon randomize
palyatif radyoterapi ¢alismasinda agrili kemik
metastazi olan 270 olgu agr1 palyasyonu agisindan
degerlendirildiginde 8 Gy RT uygulanan olgularda
yanit %69 iken 4 Gy RT uygulananlarda %44’e
diismiis ve fark istatistiksel olarak anlamli (p<<0.001)
kabul edilmistir.11

Rasmusson ve arkadaslarinin meme ca. kemik
metastazi tanili olgulara yonelik 10x3 Gy ve 3x5 Gy
randomize radyoterapi ¢aligmasinda palyasyon

oranlar1 sirasiyla %67-%74 olarak bulunmus, sosyal
ve ekonomik agidan 3x5 Gy RT’nin {istiin oldugu
kabul edilmistir.12Benzer olarak yapilan ¢ok sayida
retrospektif ve prospektif ¢alismada agr1 yanitinda
doza bagl anlamli farklarin bulunmamasina karsin,
Blitzer’in 1985 yilinda yayinladigi ‘“Radiation
Therapy Oncology Group” (RTOG) reanalizinde,
Arcangeli ve arkadaslariin 1989 yilinda yaymladigi
non-randomize ¢alismada 40 Gy iizerinde uygulanan
fraksiyone radyoterapi dozlarinin daha efektif oldugu
bildirilmistir.9,13

Hendrikson ve arkadaslarinin 86 hastalik prospektif
caligmalarinda 1x9 Gy, 2x6Gy, 5x3 Gy, 10x2 Gy,
10x4 Gy ve 10x3 Gy’lik farkli fraksiyonlar
kullanilmis ve cevap oranlar1 arsinda fark
bulunamamugtir. 14

De Long 63 hastadaki 88 lokalizasyonu iki gruba
randomize etmis; ilk gruba 15x2 Gy, ikinci gruba
tedavi alan1 ve Ozellikleri gbz oniinde tutularak ;
vertebra, pelvis ve femura 10x3 Gy, sakrum, humerus
ve diger uzun kemiklere 5x4 Gy vermistir. Gerek
tedavi sonu , gerekse de uzun siireli izlemede alinan
cevap oranlar1 % 68 ve % 71 olup arada anlaml fark
yoktur.15

Madsen’in randomize ¢alismasinda 6x4 Gy ve 2x10
Gy gibi iki frakli semada toplam 57 hastada
kullanilmistir. Cevap oranlar1 her iki grupta %
48’dir.16 Calismamizda minimal, parsiyel ve tam
palyasyon oranlart 1x800 cGy RT uygulanan
olgularda sirastyla %9.0, %72.7, %18.2 bulunmus,
5x400 cGy RT uygulanan olgularda %0.0, %55.6,
%44.4 bulunmus, 10x300 cGy RT uygulanan
olgularda %11.1, %33.3, %55.6bulunmus olup
minimal palyasyon oranlar1 gdzard1 edildiginde esas
hedef olan giiclii agr1 palyasyonu (%80 ve iizeri)
oranlar sirasiyla 1x800 cGy RT uygulanan olgularda
9%90.9, 5x400 cGy RT uygulanan olgularda %100,
10x300 c¢Gy RT uygulanan olgularda %88.9 olarak
gerceklesmistir. Bu sonuclar bugiine kadar yapilan
calismalarda bildirilen %70-80 palyasyon orani ile
uyumludur. Ayrica beklenen yasam siiresi kisa, genel
durumu bozuk, immobil ve tedavi edilecek metastatik
bolgesi anatomik olarak uygun olan olgularda hastay1
gereginden fazla yormayacak, gorevli personelin is
ylkinii ve ekonomik maliyeti arttirmayacak kisa
tedavi semalarimin (1x800 cGy - 5x400 cGy)
kullanilmas1 uygundur.
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